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Introduction
La crise que traverscnt actuellement les laboratoires de
chimie clinique n'est pas tant une affaire de main
d'oeuvre et de locaux que d'organisation. Les me-
thodes artisanales, les solutions improvis6es et la
multiplication du personnel ne suffisent plus a les
adapter aux exigences de nos höpitaux.
Sans doute, cette crise se traduit-elle par un dese-
quilibre qui va croissant entre le travail de laboratoire
et les «ecritures», celles-ci se developpant exagerement
aux depens de celui-lä. Mais on atrop souvent tendance
a penser que les ordinateurs contiennent la solution de
tous les problemes du laboratoire central, a surestimer
les performances des machines «automatiques»
d'analyse, bref a oublier qu'aprfcs tout c'est de chimie
analytique qu'il s'agit et que c'est par la qu'il faut
commencer rautocritique. Cette attitude conduit a
faire traiter par un materiel electronique coüteux des
chiffres imprecis voire meme faux, parce qu'obtenus a
l'aide d'instruments imparfaits. Cest pourquoi nous
n'aborderons ici que l'aspect instrumental de la chimie
clinique analytique, ou, si prefere, le probleme du
traitement de la matiere, par Opposition a celui du
traitement de rinformation. Et encore ne pretendons-
nous pas en faire le tour: les questions economiques qui
se posent en termes de prix de revient de l'analyse,
compte tenu de Pamortissement des appareils, de la
consommation de reactifs, etc. sont eludees. Elles sont
primordiales, pour les pays du tiers-monde en parti-
culier, mais il est encore trop tot pour y repondre.
Enfin, l'accent etant mis sur les dosages de «grande
routine», nous serons amenes ä enoncer des generalites
qui ne concernent naturellement pas certains dosages
speciaux et exceptionnels faisant intervenir des methodes
de Separation ou des temps d'equilibration prolonges.
Au moment o u ^instrumentation passe par une profonde
mutation et que Panalyste qui cherche ä renouveler son
materiel se trouve mis en prosence d'une foule de
produits disparates, tant par la conception que par les
performances et le prix de revient, il est important de
degager des tendances, c'est ä dire d'imaginer, d'une
part, vers quels types d'appareils concergeront les
efforts actuels des fabricants et, d'autre part, de re-
connaitre les produits dont la conception est mauvaise
et qui, en depit de certains perfectionnements possibles,
sont appeles ä disparaitre, ä plus ou moins breve eche-
ance. Cette domarche assez negative rdsulte du manque
l) Vortrag anläßlich der ILMAC, 11. September 1968, Basel.
de cooperation qui est malheureusement trop souvent
la regle entre le fabricant et l'utilisateur (lesquels ne
sont d'ailleurs souvent chimistes ni Tun ni l'autre . . .).
Analyse Automatique Continue
Toute reflexion sur l'analyse automatique passe par
un examen critique de analyse colorimetriqiie en f/i/x
continu. Pendant de nombreuses annees les deux choses
ont d'ailleurs ete presgue confondues. Aujourd'hui
encore, beaucoup trop d'articles d crivant l'autoniati-
sation d'une analyse clinique se bornent ä introduire
une application nouvelle de 1'AutoAnalyzer. Quant ä la
publicite donnee aux fameux symposiums Technicon
«Automation in Analytical Chemistry», eile ne vient
pas clarifier la situation.
Decrit en 1957 par SKEGGS (1), et produit la meme
annee, 1'AutoAnalyzer a d'abord ete mis au point pour
faire face a une surcharge des laboratoires d'analyse
clinique, surcharge qui, ainsi que beaucoup de problemes
lies au developpement economique, a touche d'abord
les Etats-Unis. Limitees tout d'abord ä la colorimetrie
de l'uree et du glucose sanguins, ses applications se
sont bientot etendues aux principales methodes
d'analyse chimique du serum et de l'urine, et sonemploi
generalise tres rapidement, meme en Europe oü rares
sont les laboratoires importants qui n'en possedent au
moins un modele. (Par la suite, 1'AutoAnalyzer a
gagno l'industrie; il se specialise de plus en plus dans le
contröle et la mesure de phenomenes continus, comme
la Chromatographie sur colonne des Sucres et des
acides amines, domaine qui est le sien beaucoup plus
que l'analyse colorimetrique de routine).
II est interessant de remarquer qu'en dix ans l'Auto
Analyzer s'est tres peu modifie, que ses performances ne se
sont guere am61iorees et que c'est sous sa forme initiale
qu'il est encore presque exclusivement repandu. Les
seuls perfectionnements ä signaler, au cours de cette
periode, si on omet l'annexion de la photometric de
flamme et de la fluorimetrie, sont un type de cuvette ä
flux continu accroissant la sensibilite et un echantillon-
neur alternatif ä reglage souple permettant d'ajuster ia
cadence et la duree des prelevements et des intervalles
de rin$age.
Si sa robustesse et sa silhouette, ainsi que son mode
d'utilisation nous sont familiers, il n'est pas inutile de
.jrappeler certains aspects fondamentaux de son fonc-
tionnement. C'est ainsi que, plutot que de considerer
1'AutoAnalyzer comme une juxtaposition de modules
specialises, entre lesquels le molange de reaction serait
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ingenieusement transporte par des tuyaux, nous pre-
ferons y voir d'abord une colonne liquide de 15 a 25 m,
segmentee par des bulles d'air et qui se deplace a une
vitesse variable dans un conduit de geometric complexe,
la section, la nature des parois et l'orientation variant
dans des proportions considerables. Dans la portion
initiale de ce conduit, et aiors que la vitesse de la co-
lonne liquide est la plus basse, celle-ci subit sa premiere
modification chimique en recevant, sur une longueur
de deux metres et demi de son trajet, et a travers une
paroi poreuse, une certaine quantite de substances,
dont celle que Γόη cherche a doser. Ces substances
proviennent d'un flux parallele qui se deplace la
meme vitesse de 1'autre cote de la paroi poreuse. Elles
y ont ete introduites par injection de serum.
La concentration moyenne du serum dans la portion du
flux donneur qui Γ a re^ue pourrait etre determinee
approximativement, mais le processus d'echange du
flux donneur au flux receveur n'est que partiel, et la
concentration des solutes dans ce dernier ne peut etre
calculee en raison des tres nombreux parametres im-
pliques. Ce qui signifie en clair que, des ce stade, on ne
sait plus tres bien ce qui se passe dans 1'AutoAnalyzer.
En differents points du conduit stationnaire, d'autres
modifications sont apportees la composition de la
colonne liquide mobile, en particulier par Padjonction
de colonnes affluentes · renfermant les reactifs, ce qui
dilue, accelere le deplacement et modifie la repartition
des bulles d'air du flux principal. L'homogeneisation
des petits segments liquides individuels est h tee, en
agissant sur la direction de la force gravitationnelle, par
une serie de circuits circulaires verticaux de faible
rayon de courbure, constituant les bobines de melange.
Enfin, le chauffage et le refroidissement de la colonne
liquide sont obtenus par thermostatisation de la paroi
du conduit sur des longueurs plus ou moins impor-
tantes.
Dans la portion finale du conduit, et alors que la colonne
a atteint sa vitesse maximum, une trappe a air la de-
barrasse de ses bulles et d'une partie du liquide. II se
fait un flux continu, ralenti, sur une dizaine de centi-
metres. Celui-ci traverse un tube coude qui joue le
role de cuvette photometrique, sur quinze millimetres
de long environ, et la densite optique, comparee a
une valeur fixee arbitrairement, est enregistree au cours
du temps.
II faut retenir de cette description, d'une part, la ten-
tative pour decouper dans Pespace le melange final en
une longue serie de portions liquides independantes
que Γόη mesure finalement l'une apres 1'autre, par une
maniere de balayage, et, d'autre part, 1'existence d'une
colonne liquide ininterrompue dont la composition est
modifiee par des procedes empiriques, si bien qu'on ne
connait jamais la composition du contenu de la cellule
de mesure, ni sa densite optique vraie.
Gette description est encore insuffisante dans la mesure
ou eile laisse supposer que les segments liquides eie-
mentaires sont reellement separes par les bulles d'air,
alors que leur interaction mutuelle est a l'origine des
faiblesses du Systeme. Les gradients de concentration,
variables en grandeur et en sens, se traduisent par une
diffusion dans Taxe de progression de la colonne. Li-
mitee seulement par la segmentation, eile se fait par le
film liquide qui entoure les bulles d'air.
Les irregularites du parcours, en particulier les modi-
fications brusques de la section du conduit, entrainent
une deformation de la colonne ou un freinage momen-
tanne des bulles d'air; il s'ensuit des mouvements de
convection qui melangent le contenu de deux ou plusieurs
segments liquides consecutifs.
Le deplacement du liquide le long des parois immobiles
du conduit fait apparaitre un gradient de vitesse, de la
peripherie au centre de la colonne; il s'ensuit des
phenomenes de retention qui dependent de la viscosite
du milieu et de la vitesse de deplacement.
Get effect, comme celui de Vadsorption des grosses
molecules sur les parois de verre, n'agissent que dans le
sens oppose a la progression de la colonne liquide. Ils
sont responsables de l'asymetrie des pics photome-
triques, de la formation de queues et de la contamination
d'un echantillon par celui qui le precede.
La composition du liquide, en particulier la presence
de proteines, la temperature et la nature des parois en
determinent 1'importance. Ces quatre types d'inter-
actions entre les segments sont amplifiers par les
dilutions et les accelerations du flux qui leur ,sont
associees et par les passages dans les bobines de me-
lange. Elles sont responsables de la forme vaguement
gaussienne des signaux enregistres et de leur inter-
dependance. Leurs effets ne peuvent etre prevus que
tres approximativement.
Les variations continues de la densite optique du
contenu de la cellule de mesure, c'est a dire de sa com-
position, resultent done de la superposition de pheno-
menes d'equilibres lents, interdependants ou non. La
dmtique de cette mesure a ete etudiee recemment par
TRIERS (2) et ses collaborateurs, pour un Systeme tres
simple puisqu'il ne comportait qu'une colonne li-
quide constituee alternativement d'eau et de solution
coloree rouge. Pour decrire la courbe enregistree, cet
auteur a ete amene introduire une douzaine de termes
entierement nouveaux pour 1'analyste, dont un para-
metre cinetique, le temps de demi-ringage, pour evaluer
l'importance globale des seuls phenomenes de melange
longitudinal, pour une methode donnee. ·
Quant aux conditions hydrbdynamiques, elles sont
telles que tout ce qui se passe en un point de la colonne
liquide affecte Tensemble du Systeme. En cas de de-
fectuosite ou de panne, ce sont souvent dix.essais qui
sont lteres ou perdus.
Tout ceci n'empeche pas TAutoAnalyzer de se porter
fort bien, puisque plus de cinquante Constituante du
sang et de 1'urine peuvent etre analyses par ce moyen et
qu'une part non negligeable de tous les dosages cli-
niques actueliement executes dans le monde se font
sur ces dispositifs . . . ce qui ne manque pas de decon-
certer au premier abord et ne s'explique que par des
considerations qui n'ont rien de scientifique, et dont la
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premiere est que, pour des raisons obscures, l'Auto
Analyzer a longtemps ete le seul appareil automatique
d'analyse disponible.
Si se demande ce dont l'AutoAnalyzer est capable,
on s'apergoit quc ses performances ne sont pas tres
faciles ä chiffrer, tant elles dependent de la manifcre
dont il est utilisd. En moyenne, il exocute quarante
dosages a l'heure, parfois soixante, ce qui est un maxi-
mum, et parfois vingt, ce qui est souvent preferable: la
qualite des rosultats est d'autant meilleure qu'il tra-
vaille plus lentement et que la f^quence des echan-
tillons-etalons est plus grande. Et pourtant, la cadence
de soixante ä l'heure doit etre considerae elle-meme
comme insuffisante, au vu des exigences actuelles.
La sensibilite des mothodes utilisees est trfcs inferieure ä
celle des micromethodes manuelles. La quantite de
serum requise ne descend gu£re au-dessous de 100
et se situe plus souvent autour de 300 /. Ceci s'ex-
plique par la dilution initiale de l'echantillon, le rende-
ment mediocre du processus de dialyse, et par l'allonge-
ment de la colonne ä chaque addition de reactif.
Satisfaisante pour les uns, insuffisante pour d'autres, la
precision des resultats est souvent trompeuse, par suite
des phenomenes de derive, communs ä toutes les
methodes instrumentales ä flux continu. Si, comme le
fait HUGHES (3), nous distinguons la repetitivite de la
reproductibilite, nous dirons que la premiere est tr&s
superieure ä la seconde, c'est ä dire qu'un meme echan-
tillon dose dix fois de suite sur le meme appareil en
Tespace de vingt minutes donnera des resultats super-
posables ä pres de 1%, alors que, d'un jour ä l'autre ou
surtout du debut a la fin d'une journee de travail, les
ecarts observes pourront n'etre plus acceptables . . .
meme pour un dosage clinique (il faut refuter une fois
pour toutes ici l'argument selon lequel les medecins se
contentent d'une precision moyenne de 5 a 7%). Tout-
le Systeme est en effet soumis a des variations cycliques
quotidiennes, auxqueUes s'ajoute une evolution pro-
gressive due ä l'encrassage et ä l'usure des elements
elastiques en particulier.
*L? exactitude peut etre bonne et Test generalement, mais
eile repose entierement sur la qualite et la frequence
des etalons. II arrive par consequent qu'elle echappe au
contröle, surtQut lorsque la coloration ne suit pas la
loi DE BEER. On ne mesure jamais que des hauteurs de
pics, et on peut imaginer le nombre de facteurs im-
pliques.
Le degre a'automaücitt, tres pousse, a beaucoup contri-
bue au succes de 1'AutoAnalyzer, mais la presentation
graphique des resultats requiert une technique de
lecture manuelle au cours de laquelle les erreurs s'
introduisent facilement.
II faut done insister sur le caractere original de la me-
thode. Le fait qu'elle mette en jeu une reaction coloree
ne suffit pas ä parier d'automatisation de la colorimetrie.
Ainsi, beaucoup de methodes courantes et largement
repandues sur AutoAnalyzer n'ont pas leur dquivalent
en colorimetrie manuelle classique. La separation par
dialyse permet d'appliquer ä la determination de la
croatinine la reaction de JAFF£ avec une tr£s grande
specificite, ce qui n'est pas le cas des methodes manuelles.
Le controle du temps de reaction par le Systeme continu
et rutilisation des courbes d'otalonnages de forme
complexe lors de la lecture, permettent d'appliquer ä la
ddtermination de Puree, la reaction a la diacetylmonoxi-
me, dont on sait: 1) qu'elle donne une coloration
instable qui 2) ne suit pas la loi DE BEER.
Le fait que toutes les oporations analytiques se deroulent
ä l'abri de Patmosphere, en circuit ferme, permet
d'utiliser des melanges instables, corrosifs, volatils ou
d'odeur desagreable beaucoup plus facilement que dans
les methodes manuelles, comme c'est le cas pour le
cholesterol, ou le glucose par IVtoluidine. II est possible
pour la meme raison d'appliquer des methodes de
dosage ou le produit ä determiner est lui-meme volatil,
comme pour le CO2 ou l'iode proteique.
L'AutoAnalyzer rend ainsi utilisables des methodes
ou des roactions qui ne le sont pas en chimie analytique
classique, on peut s'en feliciter mais il y a la "deux
dangers dont le premier et le plus grave est qu'une
teile pratique va a l'encontre des efforts de normali-
sation des methodes de chimie clinique, et risque de
faire passer les interets des fabricants avant ceux,
tres differents, des laboratoires de chimie cli-
nique. Le deuxifcme danger est, au plan scientifique,
d'encourager une certaine paresse methodologique en
introduisant l'empirisme jusque dans les reactions
chimiques utilisees. (Ce n'est plus de la chimie, c'est
de la cuisine! . . .) Les nouvelles formes d'automati-
sation suscitent dejä des travaux tres interessants pour
ameliorer les determinations de l'uree (4) et du glucose
(5), par exemple, alors que, nous l'avons dit, l'Auto
Analyzer n'a pas besoin de ces perfectionnements.
Dire ici que seule l'efficacite compte revient ä mettre
la chimie clinique dans des ornieres qui ne peuvent que
freiner son developpement.
Analyse Automatique Discontinue
Tout ceci etant le passe et encore le present, tournons-
nous vers l'avenir, vers la belle anarchie qui regne en
1968 dans l'analyse instrumentale mecanisee.
Une constatation s'impose immediatement, les efforts
d'imagination des constructeurs se situent au plan
technologique. Tous essayent differemment de faire la
meme chose, ä savoir reproduire le plus fidelement
possible les gestes de la laborantine ideale. Cette humi-
lite est rejouissante pour l'analyste: il pourra adapter
l'instrument ä la methode, superposer les resultats
manuels aux resultats automatiques; il ne sera plus
trouble par des probl£mes de physique des fluides; les
notions d'addition, de dilution, d'agitation, de lecture
photometrique retrouveront leur sens familier.
La plupart de ces nouveaux instruments ont d'autres
^traits communs: la rapiditi> puisqu'ils executent cent ä
trois cents analyses a l'heure, et la security parce qu'une
defaillance ne touche generalement qu'un seul echan-
tillon et qu'en cas de panne, tous les essais en cours
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restent identifiables et utilisables. Tous affichent,
impriment ou perforent des resultats immediatement
exploitables.
Des lors, Pexamen critique est grandement facilite, en
apparence du moins, puisqu'il suffit de choisir, entre
plusieurs instruments qui font la meme chose, celui qui
la fait le mieux et le plus vite. Malheureusement, les
operations elementaires impliquees dans une analyse
chimique sont assez nombreuses pour qu'aucuninstru-
ment actuellement sur le marche ne soit capable de les
effectuer toutes de maniere satisfaisante, alors que, et
c'est lä qu'on peut parier de recherche desordonnee, la
plupart des problemes pris isolement ont trouve une
solution acceptable chez l'ou ou l'autre des construc-
teurs. II semblerait done possible des maintenant de
concevoir une bonne machine, a partir des bons ele-
ments de plusieurs machines mediocres.
La liste du tableau I enumere, par ordre alphabetique,
quelques-uns des principaux constructeurs qui se sont
interesses a la mecanisation de l'analyse clinique, avec
leurs produits. Nous n'avons pas cherche a les classer
bien que les dimensions des maisons et les performances
des appareils soient d'ordres de grandeurs tres diffe-
rents.
v
 Tableau l
Firme Produit
Aga Medical Division (Sweden)
Amercan Optical Instr. Co. (USA)
Baird & Tatlock (G. B.)
Bausch & Lomb (USA)
Beckman Instr. Inc. (USA)
B. Braun Melsungen (Germany)
Beckman Instr = Internat.(Geneve Glenrothes)
Bühler, Tübingen (Germany)
Du Pont Instr. (USA)
Elvi-Milano (Italy)
Eppendorf Geraetebau (Germany)
Carlo Erba (Italy)
Evans Electroselenium Ltd. (G. B.)
Fisons Ltd. (G. B.)
Gilford Instr. Lab. Inc. (USA)
Grant & Linson (Sweden)
Griffin & George (G. B.)
Hycel (USA)
Instrumentation Laboratory
Inc. (USA)
Joyce Loebl & Co. Ltd. (G. B.)
LKB Produkter A. B. (Sweden)
Poli-Mak S. R. L. (Italy)Quickfit & Quartz Ltd. (G. B.)
Satt Medical Elektronics (Sweden)
Smith Kline Instr. Co. (USA)
Struers Scientific Instr. (Denmark)
Technicon Instr. Corp. (USA)
Arthur H. Thomas Co. (USA)
Unicam Instr. Ltd.
Vickers Ltd. Medical Group
Carl Zeiss-Oberkochen (Germany)
Autochemist
Robot Chemist
Analmatic
Zymat 340 (Spectrozyme)
DSA—560
Syste-Matik
Sacas
Stuttgarter Automatisches
Analysensystem
Aca System
Elvi 300
Eppendorf Analysen System
CLA 1510
CqIorimeter-171, Sampler-178
Dispensing & Diluting System
Microsample Spectrophoto-
meter 300 N
Autolab
Bioanalyst
Mark X
Flame Photometer-143.
Dilutor-144
Mecolab
Ultrolab System
Clino-Mak, Bio-Mak
Chematic-617
Automaton
Eskalab
Samplomat
SMA 12/30, SMA 12/60
Spectrophotometer Acces-
sories
SP 3000
Multichannel 300
P4 System
Parmi ces appareils, certains sont fabriques en serie
depuis quelques mois ou quelques armees, d'autres sont
encore a Tetat de prototypes, ou sont mis en circulation
module par module. D'autres enfin, comme les ma-
teriels de Beckman et de DuPont, bien qu'operationnels
sont encore peu connus, ayant ete presentes pour la
premiere fois le 18 aoüt dernier a Washington2). La
liste n'est pas exhaustive, car certaines recherches sont
encore trop peu avancees pour que le constructed
accepte de les divulguer ou qu'il ait meme et£ designe.
D'autre part, une foule d'appareils de la famille des
diluteurs volumetriques et de celle des echantillonneurs
photometriques en particuiier ne figurent pas ici pour
des raisons de place.
Nous avons enumere sur le tableau 2 les op£rations
elementaires dont on peut attendre la prise en charge
par un automate d'analyse. Cette liste, tres schematique
represente un compromis. On 'peut se contenter de
beaucoup moins ou exiger beaucoup plus selon les
applications envisagees. On voit que la question parti-
culiere et cependant capitale des dosages cinetiques
d'enzymes n'a pas ete abordee, seuls deux ou trois con-
structeurs l'ayant resolue de fason ä peu pres staisfai-
sante et la maison Technicon n'etant pas de ceux-la.
(II faut en effet que 1'appareil calcule Tactivite de
Fenzyme ä partir d'une variation supposee lineaire de la
densite optique et que la portion de droite correspon-
dänte soit enregistree en contiriu sur papier ou sur
ecran cathodique, offrant ainsi un controle visuel de la
linearite et de la pente de la reaction).
Tableau 2
Operations Volumotriques(sur les liquides)
Operations Mecaniques(sur les liquides ou les
recipients)
Operations Thermiques(sur les liquides ou les
recipients)
Operations Optiques
Operations d'Entree/Sortie
Operations Chrpnoniotriques
preifcvement
debit
tfänsfert
dilution
agitation /
centrifugation (filtration) /
transport
chauffage
refroidissement
therrhostatisation
choix de la longueur d'onde
stabilisation de la source Tumineuse
mesure photometrique, etc.
identification de l'echantillon
autocorrection (par rapport au blanc)
auto-etalonnage et calcul des con-
centrations
enregistrement graphique
digitalisation des signaux analogiques
affichage
impression
perforation (cartes, bandes), etc.
controle de la succession des operations
controle de la dur6e des operations
II n'est pas possible de decrire une a une toutes les
solutions apportees jusqu'ici a chacun de ces probl^mes,
mais prenons le cas des operations volumetriques, point
critique de to us les appareils existant, -sans exception
(sauf de PAutoAnalyzer qui a eu le genie de les sup-
2) Depuis la premiere redaction de ce rapport, des details ont pu
etre obtenus sur ces deux instruments: —>· Le DSA 560 est capable
de traiter de petits echantillons (20 ) ä une vitesse moyenne de
150 determinations colorimotriques a 1'heure; il a Foriginalite de
comporter un module de filtration. — Quant a TACA (Du Pont)
la deception est grande. C'est une machine photomotrique de
conception tr£s nouvelle mettant en oeuvre des techniques avan^
cees mais dont le rapport prix/performances est a ce point defa-
vorable qu'on se demande quelle clientele il pourra satisfaire. II
effectue en effet une analyse ä la minute, impose non seulement les
reactions (souvent tres* discutables) mais les reactifs (specialement
conditionnes et incontrolables) et utilise un Systeme d'identi-
fication photographique incompatible avec un ordinateur. Son
seul avantage est de pouvoir etre utilise — avec une grande
souplesse — par un manoeuvre non spocialise. C'est 1'exemple
mSme de Tappareil dont tout chimiste analyste devrait se mefier.
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primer). On peut regrouper dans quatre categories les
techniques actuellement utilisees pour mesurer les
liquides. Le peristaltisme, repris de FAutoAnalyzer, est
une technique peu precise, utilisde surtout pour
Palimentation de cuves photomdtriques ä flux continu,
mais certains (comme Elvi) Pappliquent au prelfcvement
et ä la dilution du serum, en contrölant 61ectroniquement
la duree d'action des galets presseurs. Les valves rapides,
generalement olectromagnetiques, introduites dans des
conduits sous pression ou depression constantes et
dont le temps d'ouverture est controle electroniquement
servent aussi bien a ralimentation de photomfctres
(chez Gilford, par exemple) qu'au debit de reactifs
(chez Poli-Mak, par exemple). L'utilisation de pipettes
jaugees, fondamentale en analyse manuelle, n'est que
tres peu repandue. Un Systeme a ete decrit et, peut-
etre commercialise, base sur des pipettes ä debordement
mises alternativement sous vide et sous pression.. A un
stade beaucoup plus avance, la pipette a jet de GUIGAN
s'apparente ä ce Systeme (la place nous manque malheu-
reusement pour la decrire ici). Mais c'est l'utilisation de
pistons (ou de plongeurs) ä mouvement alternatif qui
reste la plus frequente. Pour etre fiables, ces systemes
doivent etre etanches, leur mouvement doit etre pro-
gressif, (idealement: sinusoidal) et synchronise avec
l'ouverture et la fermeture de robinets ä voies multiples.
Comme dans le reste du Systeme, les liquides ne doivent
entrer en contact qu'avec du verre ou des polymeres
fluocarbones. II faut se souvenir, en particulier que le
Teflon est deformable et qu'un joint verre-Teflon
n'est etanche, a longue echeance, qu'a condition de
subir la contrainte d'un element elastique, de prefe-
rence incorpore au piston ou au sphincter du plongeur;
joint torique en elastomere (chez AutoKemi, par
exemple) ou ressort d'acier (chez PolyMetron, par
exemple).
En ce qui concerne la course du piston, il faut se mefier
des mouvements uniformes ä demarrage brusque et ä
butee d'arret reglable, et preferer les commandes
precalibrees en usine, par cames, excentriques ou
moteurs speciaux, tels le moteur ä impulsions ou le
variateur sinusoidal. Les valves passives, avec ou sans
ressort de rappel, agissent generalement avec un retard
qui depend de la viscosite du liquide, et leur etancheite
est douteuse; il faut done rechercher les robinets
synchronises (a boisseau ou a tiroir), pour lesquels les
combinaisons Teflon/KelF et verre/Teflon charge de
verre sont les plus satisfaisantes. On peut signaler ici
la solution elegante adoptee par Eppendorf d'un
diluteur sans valves, avec, pour corollaire le leger
inconvenient d'un reservoir limite de reactif.
Ces reflexions sont donnees a titre d'exemple, elles
montrent que le chimiste peut decider de la valeur d'un
Instrument sur la base d'un petit nombre de criteres
simples. Et, la tendance otant aux instruments modu-
laires, cet esprit critique est payant puisqu'il permet
un choix judicieux d'unites fonctionnelles qui peuvent
etre compatibles alors meme qu'elles proviennent de
constructeurs differents.
Analyse Rapide
L'un de ces criteres, celui des possibilites de conta-
mination d'un echantillon ä l'autre, nous amene ä
distinguer deux tendances bien differentes. En effet, si
on neglige Pextremite de la pipette ä prelfcvement, qui
est generalement abondamment rincee par le premier
reactif, le seul point de rencontre des echantillons se
situe ä l'extremite de la chaine, dans la cuve du photo-
metre. Dans la rfcgle, l'analyse discontinue s'acheve en
analyse continue. Les cycles de remplissage-lecture-
vidange-ringage limitent la rapidite et la sensibilite des
methodes; les plus courts sont de quinze secondes et
ils requifcrent un volume final de solution hors de
proportion avec les possibilites des micropipettes.
Certains constructeurs (comme PoliMak) ont done
voulu faire «mieux que la laborantine ideale», en
effectuant les reactions dans les cuvettes photometriques
elles-memes. La solution la plus elaboree dans ce sens
est presentee par la Maison LKB, dont le module
photometrique execute 1.500 lectures a 1'heure dans
des cuvettes perdues, valeurs calculees et imprimees.
Nous voici amenes au coeur du probleme: faut-il
donner k priorite ä l'automatique ou ä la rapi-
dite?
Compte tenu du fait qu'un appareil est generalement
d'autant plus lent, plus complique, plus eher, et que son
entretien requiert un personnel d'autant plus specialise
qu'il est automatise, il vaut beaucoup mieux accelerer
les analyses cliniques a 1'aide d'appareils semi-auto-
matiques rapides, de maniement simple, sur lesquels il
est facile de garder le controle et dont les defaillances
n'immobilisent pas toute une chaine de travail. II n'est
pas urgent d'automatiser le chauffage et la thermo-
statisation de cent eprouvettes, puisqu'il suffit pour
cela de porter un plateau dans une etuve, mais il serait
precieux· de pouvoir se dispenser d'en mesurer le con-
tenu deux ä deux dans les cuvettes ultramicro d'un
photometre a double faisceau, ce qui represente dejä
pourtant la situation d'un laboratoire privilegie. II
faut utiliser des micromethodes «directes», en ratio-
naliser et en optimaliser les etapes successives et sur-
tout, commencer 1'automatisation des chaines d'ana-
lyse «par la fin» c'est a dire par la mesure.
Nous ne dirons rien de la pratique qui consiste a associer
en parallele des chaines d'analyse completes et entiere-
ment automatiques, pour obtenir des ensembles multi-
canaux aux performances impressionnantes, puisqu'ils
executent (ou se proposent d'executer) trois mille
dosages a 1'heure (24/135 echantillons chez AutoKemi;
10/300 echantillons chez Vickers et Elvi). Apres
l'erreur du SMA 12/30, sur laquelle nous glisserons
pudiquement, 1'AutoAnalyzer s'est lui aussi. mis a
la page, avec le SMA 12/60, ou un certain nombre des
faiblesses du Systeme originel ont ete ingenieusement
-surmontees, mais cette machine tres perfectionnee
n'execute que 680 dosages a 1'heure, dont plus de la
moitie n'ont pas de valeur diagnostique. Elle convien-
drait pour un petit höpital tr£s riche.
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Datenverarbeitung und Automation
En realite, il n'y a guere de limites a ce genre d'addition.
Nous pensons surtout que ces machines rigides et
coüteuses \aennent trop tot, que ni les medecins ni les
chimistes n'ont merite cela. La chimie clinique est
encore trop jeune, eile doit encore se simplifier et
s'ameliorer considerablement. Ainsi, nous n'avons rien
contrela photometric d'absorption dans le visible, mais
il ne faudrait pas que cette technique fasse oublier
Tultraviolet, la fluorimetrie, l'absorption atomique,
l'electroanalyse, la Chromatographie et les differentes
formes de spectrometrie d'emission.
(Un coulometre ou un photometre de flamme, ou
d'absorption atomique, peuvent afficher instantänement
un resultat digital calcule, sur simple presentation de
Fechantillon brut . . .).
Quant a la photometric classique, on pcut faire mieux:
un seul module du Systeme Guigan, fabrique actuelle-
ment par la Compagnie generale d'Automatisme,
execute des analyses completes au rythme de deuxpar
seconde, et pour un prix derisoire, prefigurant ainsi ce
que sera la chimie clinique de demain, car d'autres
constructeurs ont compris le role primordial de la
rapidite. Mais tous ces efforts manquent encore de
coordination. Les medecins, les biochimistes et les
analystes dojvent preparer cette chimie clinique nouvelle
et engager le dialogue avec l'industrie, de maniere a
obtenir les meilleurs instruments possible. La con-
version analogique/digitale, par exemple, est une des
fonctions qui doit etre assuree par le photometre lui-
meme; le probleme des solutions corrosives ou vis-
queuses est a resoudre par le chimiste. Le role des
ordinateurs n'est pas, comme on le croit trop souvent,
de surveiller et de corriger des instruments imparfaits,
pas plus que celui des constructeurs n'est de mecaniser
des methodes 'perimees et inutilement compliquees. II
semble bien que, dans Fetat actuel des choses, la contri-
bution des chimistes soit de celles qui font le plus
defaut.
En attendant cette deuxi&tne generation d'automates,
que les systemes automatiques continus ou non, trop
lents pour la plupart, cedent la place a Panalyse manuelle
acceleree. Cela est moins facile mais beaucoup plus
fecond et, a long terme, rentable.
Abstract
Automatic continuous and discontinuous analysis and rapid analysis
Between the era of the AutoAnaiyzers, pioneers in automated
clinical chemistry, and the supermachines of tomorrow, able to
make several tens of thousands determinations per hour, the
analyst in 1968 finds his attention drawn to numerous instruments
which have not yet achieved the level of speed necessary for
efficiency. Slow mechanization is often worse than no mechani-
zation at all. This fundamental weakness together with a certain
number of others which, being less basic, can be more easily
overcome, allows us to group these instruments into a premature
generation of mechanized equipment.
The analyst, being aware of these deficiencies, must not be content
merely to denounce the imperfections and limits of the products
offered to him on the market, but rather should actively parti-
cipate in their elaboration through improved methods, and by
putting forward detailed recommendations on the most suitable
way to mechanize them.
The analysis systems must produce digitized and readily intelli-
gible data without the assistance of computers, that is, they must
correct themselves rather than be monitored by data processing
devices. The need for flexibility, security and efficiency makes the
interpenetration (i. e. the interdependence) of these two cate-
gories of instruments undesirable.
It is by co-ordinating the specialist knowledge and responsibility
of biochemists, analysts, instrument manufacturers and computers
programmers that clinical chemistry will quickly emerge from the
crisis into which it is sinking.
The mechanization devices at present available constitute inter-
mediary materials to be used with caution. It must be ensured in
the first place that they will not impair analytical methods and
that they will work at least as fast as a trained technician.
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Disc-
Elektrophorese auf
Polyacrylamidgel
Die Säulenelektrophorese auf Polyacryl-
amidgel (Disc-Elektrophorese) bietet der
Forschung weitere Möglichkeiten. Die
Fraktionen nehmen die Form scharf ge-
trennter, schmaler Scheiben an. Häufig
können 25 bis 30 Serumfraktionen im
Molekulargewichtsbereich von 10000 bis
1 Million erhalten werden.
Die Disc-Elektrophorese bietet hohe Auf-
lösungen bei Serum, Hämoglobin, Enzy-
men, Glyco- und Muco-Proteinen, Milch,
Peptonen, Spinalextrakten, Ribonuklein-
säuren, Zellextrakten u.a.
Wir liefern komplette Ausrüstungen für
analytische und präparative Arbeiten.
SHANDON LABORTECHNIK GMBH
6 FRANKFURT/MAIN 50 · Karl von D ra is-Straße 18
Postfach 29 · Telefon (0611) 541065
Colora-Kühlgerät für
die Chromatographie
Ermöglicht automatische Kühlung
während der Trennung und Analyse.
Große Kühltruhe zur Aufnahme
von LKB-Fraktionensammler
UltroRac, Durchflußanalysator
Uvicord, Peristaltikpumpe nebst
Zubehör. Separates Flüssigkeits-
umlauf-Kühlsystem für die
Trennsäulen. Temperaturkonstanz
±1°C in Kühlraum und Kühlsole.
Colora Messtechnik GmbH
7073 Lorch/Württ., Postfach 5
T (07172) 6041, FS 07-248886
Technische Büros (Verkauf und Kundendienst):
1000 Berlin 30, Kurfürstenstraße 84, T 135200
2000 Hamburg 19, Osterstraße 63, T 400606
3000 Hannover, An der Tiefenriede 45, T 88 45 00
4000 Düsseldorf, Kronprinzenstr. 62, T 1 7860, FS 08-587253
6000 Frankfurt a. M., Liebigstr. 24, T 729613, FS 04-11216
8000 München 2, Dachauer Straße 175, T 5169858
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D I S C - E L E K T R O P H O R E S E
WTW AUTOMAT EA 100
scharfe Fraktionstrennung
durch Polyacrylamidgel
präparafiv und analytisch
sinnvolle Programmierung
moderne Synchronsteuerung
direktes Analysenergebnis
Fordern Sie Prospekte an bei
Ihrem Fachhändler oder direkt bei uns
Wissenschaftlich-Technische Werkstätten GmbH
' Dr.hab.K. Sievogt - 812 Weilheim -Tel.(0881)2638/2784
Verkaufsbüros: 635 Bad Nauheim, Frankfurter Straße 39, Tel. 4860
43 Essen, Lönsberg 22. Tel. 53006
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Technik — Praxis — Komplikationen
Von Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. dent. Joachim Gabka
Groß-Oktav. VII, 205 Seiten. Mit 73 z. T. mehrfarbigen Ab-
bildungen. 1968. Plastik flexibel DM 20,—
Es ist dringend an der Zeit, der Fachwelt ein Werk vorzule-
gen, in dem sowohl Technik als Fehler sowie Gefahren der
Injektionsbehandlung aufgezeigt werden. — Jeder Student der
Medizin, jeder Medizinalpraktikant, jeder junge Mediziner,
jedoch auch die erfahrenen Ärzte sollen durch die Darlegung
der Komplikationsmöglichkeiten bei der Injektionstechnik
sowie durch die in der Literatur beschriebenen Zwischenfälle
orientiert werden. Der Autor hat die einzelnen Injektionsarten
und deren Komplikationsmöglichkeiten aufgezeigt sowie die
Therapie dieser Vorkommnisse dargelegt. — Mit besonderer
Sorge, aber auch mit Recht weist der Autor daraufhin, daß in
letzter Zeit die Deutschen Gerichte bei Schadensersatzprozessen
als Folge von Injektionsschäden kaum noch den sachlichen
Darlegungen des zugezogenen Gutachters folgen und die be-
klagten Ärzte zumeist wegen Fahrlässigkeit verurteilen.
Walter de Gruyter & Co.
Berlin 30
Geräte für die analytische und präparätive
Hoch- und Niederspannungselektrophorese
Ein- und Zweikammersystem, gekühlt,
komplett mit Spannungsvervielfacher.
Anwendungsgebiete:
Analytische, organische, anorganische, phy-
sikalische Chemie; Biochemie, Pharmako-
logie, Medizin.
Trennung von geladenen Partikeln, z. B.
anorganischen Kationen und Anionen, orga-
nischen Säuren und Basen, Aminosäuren,
Peptiden, Nucleotiden, Zuckern u. a.
Mikropräparative Trennung von Proteinen
in Trägerschichten wie Stärke, Cellulose-
pulver usw.
'Mikro-lmun Elektrophorese
Elektrophoretische Entsalzung
Isotopentechnik
Dünnschichtelektrophorese
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6900 Heidelberg 1, Postf.750, Tel. 06221/20045
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